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UTILISATION DE DIPHOSPHINES CHIRALES COMME LIGANDS OPTIQUEMENT ACTIFS 



La pr£sente invention a pour objet 
1 'utilisation de diphosphines chirales come ligands 
optiquement actifs pour la preparation de complexes 
diphosphino-metalliques . L ' invention se rapporte aussi aux 
complexes diphosphino-metalliques comprenant une 
disphophine chirale comme ligand et les procedes de 
catalyse asymetriques mettant en oeuvre ces complexes. 
L' invention envisage plus particulierement 1 ' utilisation de 

■ 

ces complexes diphosphino-metalliques dans des procedes 
d'hydrogenation ou d'isomlrisation asymetrique pour la 
synthese de produits organiques a chiralite voulue. 

On connait dans 1 ' art anterieur, differents 
ligands utilises pour la synthese de complexes diphosphino- 
metalliques, ayant des proprietes catalytiques en 
hydrogenation assymetrique . On peut citer par exemple le 
compose BINAP decrit par la societe Takasago dans les 
demandes de brevet europeen No. 444 930, No. 295 109, le 
compost MeOBIPHEP decrit par la societe Hoffmann-La-Roche 
dans les demandes de brevet europeen No. 398132 et PCT No. 
WO93/15090. 

La demanderesse a maintenant congu de nouveaux 
complexes diphosphino-metalliques comprenant une 
disphophine chirale comme ligand optiquement actif tout 
particulierement utiles pour la synthese de produits 
organiques a chiralite voulue avec des rendements et une 
enantioselectivite tres eleves . 
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L' invention a done pour objet 1 ' utilisation 
d'une diphosphine chirale (R) ou (S) de formule (I) : 




(I) 



dans laquelle : 

R et Rl, identiques ou dif f brents , repr^sentent 
un groupement alkyle en C^ 10 satur6 ou non, un groupement 
cycloalkyle en C 3 . 9 sature ou non, un groupement aryle en 
C 5 -io' lesdits groupements <§tant eventuellement substitu<§s 
par un halogene, un hydroxy, un alkoxy en C x _ s , un amino tel 
que NH 2/ NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un sulfino, un sulfonyle, avec R 4 
representant un alkyle, un alkoxy ou un alkylcarbonyle, 
lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, aryle comprennant 
Eventuellement un ou plusieurs h<§t£roatome tel que O, N, S, 
Si, 

ou encore R et Rl, ensemble, repr^sentent un 
groupement alkyle substitue en C 2 _ 6 satur6 ou non, un 
groupement cycloalkyle en C 3 . 9 sature ou non, un groupement 
aryle en C 5 _ 10 , lesdits groupements cycloalkyle ou aryle 
etant eventuellement substitues par un alkyle en C^, un 
halogene, un hydroxy, un alkoxy en C^, un amino tel que 
NH 2 , NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un sulfino, un sulfonyle, avec R< 
representant un alkyle, un alkoxy ou un alkylcarbonyle, 
lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, aryle comprennent 
eventuellement un ou plusieurs heteroatome tel que O, N, S, 
Si ; 

1 

R2 et R3 , identiques ou differents, 
representent un groupement cycloalkyle en C 3 . 8 sature ou 



WO 02/12253 PCT/FR01/02550 

non, un aryle en C 6 _ 10 , lesdits groupements 6t)ant 
eventuellement subst'itues par un halogene, un hydroxy, un 
alkoxy en C^ 5r un amino tel que NH 2 , NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un 
sulfino, un sulfonyle, avec R 4 representant un alkyle, un 
alkoxy ou un alkylcarbonyle , lesdits groupements 
cycloalkyle, aryle comprennant Eventuellement un ou 
plusieurs heteroatome tel que O, N, S, Si, 

ou encore, R2 et R3 forment ensemble un 
groupement carbocycle en C 4 _ 8 saturE ou non , un groupement 
aryle en C 6 _ 10 , lesdits groupements 6tant Eventuellement 
substitues par un halogene, un hydroxy, un alkoxy en C^ 5 , 
un amino tel que NH 2 , NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un sulfino, un 
sulfonyle, avec R 4 representant un alkyle, un alkoxy ou un 
alkylcarbonyle, lesdits groupements carbocycle, aryle 
comprennant eventuellement un ou plusieurs heteroatome tel 

que O, N, S, Si ; 

comme ligand optiquement actif pour la 
preparation d'un complexe dipho sphino -metal 1 ique . 

Les diphosphines chirales de formule (I) 
peuvent §tre utilisees selon 1 ' invention pour la 
preparation de plusieurs types de complexes diphosphino- 
m^talliques . 

Un premier groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention repond a la formule (II) 
suivante : 

M x H y X z (L) 2 (Sv) p (II) 
dans laquelle, 

M represente un metal tel que le ruthenium, le 

rhodium ou 1 ' irridium ; 

X represente un halogene tel que le chlore, le 

brome, le fluor ou 1 ' iode ; 
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Sv represente une amine tertiaire, une c<§tone, 

un 6ther ; 

L represente une diphosphine chirale (R) ou 
(S) , de formule (I) ci-dessus ; 

y est un nombre entier, £gale a 0 ou 1 ; 

x est un nombre entier, egale a 1 ou 2 ; 

z est un nombre entier, £gale k 1 ou 4 ; 

p est un nombre entier, egale a 0 ou 1 

Parmi les complexes diphosphino-metalliques de 
formule (II), l'invention envisage plus particulierement 
les complexes de formules (IIA) et (IIB) . 

Les complexes de formule (IIA) sont ceux o£i y=0 
et alors x=2, z = 4 et p=l, ces complexes r^pondent la 
formule (IIA) suivante : 

M 2 X 4 L 2 (Sv) (IIA) 

dans laquelle M, X, L et Sv ont la meme 
signification que dans la formule (II) . 

A titre d'exemples de complexes de formule 
(IIA), on peut citer : 

- Ru 4 Cl 2 [(R) ou (S) CH 3 COO-Binap] 2 . N(Et) 3 , 
aussi d6sign£ Di [2 , 2 ' -bis ( diphenylphosphino ) (R) ou (S)- 
6,6' -diac^toxybiphenyl ] - tetrachloro diru then i urn 
tr iethylamine , 

- Ru 4 Cl 2 ( (Me) 2 CHCOO-Binap) 2 . N(Et) 3/ aussi 
d6sign6 Di [2 , 2 ' -bis (diphenylphosphino ) (R) ou (S)-6,6'-di- 
isobutanoyloxybiphenyl ] -tetrachloro di ruthenium 
triethylamine , 

- Ru 4 Cl 2 ( (CH 3 ) 3 CCOO-Binap) 2 . N(Et) 3 , aussi 
designe Di [2 , 2 1 -bis (diphenylphosphino) (R) ou (S)-6,6'- 
ditrimethylacetoxybiphenyl] -tetrachloro diruth<§nium 
triethylamine, 

- Ru 4 Cl 2 ( (Me) 2 CHCH 2 COO--Binap) 2 . N(Et) 3 , 

- Ru 4 Cl 2 (CH 3 C00-Binap) 2 . C0(Me) 2/ 

- Ru 4 Br 2 (CH 3 COO-Binap) 2 . N(Et) 3/ 
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- Ru 4 Br 2 ( (Me) 2 CHCOO-Binap) 2 . N(Et) 3 , 

- Ru 4 Br 2 ( (CH 3 ) 3 CCOO-Binap) 2 . N(Et) 3 , 

- Ru 4 Br 2 ( (Me ) 2 CHCH 2 COO-Binap ) 2 . N (Et) 3/ 

- Ru 4 Br 2 (CH 3 COO-Binap) 2 . CO(Me) 2/ 

- Ru 4 Br 2 ( (Me) 2 CHCOO-Binap) 2 . CO (Me) 2/ 

- Ru 4 Br 2 ( (CH 3 ) 3 CCOO-Binap) 2 . CO(Me) 2/ 

- Ru 4 Br 2 ( (Me) 2 CHCH 2 COO-Binap) 2 . CO (Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 (C 6 H 5 COO-Binap) 2 . CO(Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 (C 6 H 11 COO-Binap) 2 - CO(Me) 2/ 

- Ru 4 Br 2 (C 4 H 3 OCOO-Binap) 2 . CO(Me) 2/ 

- Ru 4 Br 2 (CH 3 OCH 2 COO-Binap) 2 . CO(Me) 2 . 

Les composes de formule (IIB) sont ceux ou y=l 



alors x=l, z=l et p=0, ces complexes repondent & la formule 
(IIB) suivante : 



dans laquelle M, X et L ont la meme 



signification que dans la formule (II) et H represente un 
atome d'hydrogene. 



Un deuxieme groupe de complexes diphosphino- 



metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention r6pond a la formule (III) 
suivante : 



MX j (Ar) m LY n (III) 
dans laquelle, 

M, X, L ont la meme signification que dans la 



formule (II) ; 

Ar represente une ol^fine telle que 1' ethylene, 

le 1, 3-butadiene, le cyclohexadiene, le norbonadiene, le 

cycloocta-1, 5-diene , un pi-allyle, un nitrile tel que 

l'acetonitrile, un arene de formule (IV) : 



MHXL 2 



(IIB) 



R5 




(IV) 



R8 
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ou R5, R6, ! R7, R8, R9 et RIO, identiques ou 
differents, sont choisis parmi un atome d' hydrog&ne , un 
grouperaent alkyle en C^, un groupement isoalkyle, un 
groupement tertioalkyle , un groupement alkoxy, lesdits 
groupements comprenant un ou plusieurs hete§roatomes comme 
0, N et Si ; 

Y represente un anion, tel que C10 4 ", BF 4 ~, PF 6 " ; 
j est un nombre entier egale a 0 ou 1 ; 
m est un nombre entier egale £ 1,2 ou 4 ; 
n est un nombre entier egale a 1 ou 2. 

Un troisieme groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon l'invention repond & la formule (V) 
suivante : 

[MX(P(R 11 ) 2 (R 12 ) )L] 2 X (V) 
dans laquelle 

M, X et L ont les m£mes definitions que dans la 
formule (II), et R 21 et R 12 , identiques ou differents, 
representent un ph^nyle ou un phenyle substitu£ par un 
alkyle, un alkoxy ou un dialkylamino . 

Un quatrieme groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon l'invention repond a la formule (VI) 
suivante : 

M(L)Z 2 (VI) 
dans laquelle, 

M et L ont la m§me signification que dans la 
formule (II) et z represente un groupement acetate de 
formule R 13 COO", diacetate de formule ~OOCR 13 COCT , un 
aminoacetate de formule R 13 CH (NH 2 ) COO" , ou R 13 represente un 
alkyle en C 1 _^, un halogenoalkyle en C M/ un phenyle 
substitu£ ou non. 
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Un cinquieme groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention repond a la formule (VII) 
5 suivante : 

[M(L)WX k ] n Z' p (VII) 
dans laquelle : 

M, L et X ont la meme signification que dans la 
formule (II) ; 

10 W represente du zinc, de 1 ' aluminium, du titane 

ou de 1 ' etain ; 

Z' represente : 

- soit un groupement acetate de formule R 14 COO" 
ou R 14 represente un alkyle en C^, un halogenoalkyle C^, 
15 un phenyle substitue ou non ; et dans ce cas n=l et p=2 , et 

lorsque W est Zn alors k=2, lorsgue W est Al alors k=3 , et 
lorsque W est Ti ou Sn alors k=4, 

soit une amine tertiaire, comme la 
triethylamine, et dans ce cas n=2 et p=l, et lorsque W est 
20 Zn alors k=4, lorsque W est Al alors k=5 et lorque W est Ti 

ou Sn alors k =6. 

Un sixieme groupe de complexes diphosphino- 
m^talliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
25 de formule (I) selon 1' invention repond a la formule (VIII) 

suivante : 

MH(L) 2 Y (VIII) 

dans laquelle H represente un atome 
d'hydrogene, M et L ont la meme signification que dans la 

3 0 formule (II) ; 

Y represente un anion, tel que C10 4 ~, BF 4 ~, PF 6 ~. 

Un septieme groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
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de formule (I) selon 1 ' invention r^pond ci la formule (IX) 
suivante : 

M(L)Y 2 (IX) 

dans laquelle M et L ont la m£me signification 
que dans la formule (II) et Y represente un anion, tel que 
CIO/, BF 4 ~, PF 6 ~. 

Un huitieme groupe de complexes diphosphino- 
metalliques prepares en utilisant les diphosphines chirales 
de formule (I) selon 1' invention r6pond a la formule (X) 
suivante : 

M(L) 2 Y (X) 

dans laquelle M et L ont la mime signification 
que dans la formule (II) et Y represente un anion, tel que 
CIO/, BF 4 ", PF 6 ". 

Les diphosphines chirales (R) ou (S) de formule 
(I) peuvent §tre prepar^es par des procedes bien connus de 
l'homme du metier k partir de composes de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle, R2 et R3 ont les m§mes 
significations que dans la formule (I) . 

Ces procedes consiste a mettre en presence un 
compose de formule (XI) et un compose deriv6 d'un 
halogenure d'acide de formule RCOX ou R1COX, ou R et Rl ont 
la meme signification que dans la formule (I) et X ayant la 
m§me signification que* dans la formule (II) . 
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Le compose de formule (XI) est pr6par6, selon 
le procede decrit dans la demande de brevet PCT No. 
WO9315090, a partir du compose de formule (XII) : 




(XII) 



dans laquelle, R2 et R3 ont les m§mes 
significations que dans la formule (I) - 

Les complexes de formules (II) , (III) et (V) 
peuvent §tre prepares par analogie selon des m^thodes 
d^crites dans l'art ant^rieur. 

En effet, selon le procede decrit dans la 
demande de brevet europeen No. 174 057, les complexes de 
formules. (II) peuvent §tre prepares a partir d'un compose 
de formule (XIII) : 

MX 2 (COD) 2 (XIII) 

dans laquelle M, X ont les memes 

significations que dans la formule (II) et COD repr^sente 
le cyclooctadiene . 

De itieme , selon le procede decrit dans la 
demande de brevet europeen No. 366 390, les complexes de 
formules (III) peuvent etre prepares a partir d'un compost 
de formule (XIV) : 

[MX 2 (Ar) ] 2 (XIV) 

dans laquelle M, X et Ar ont les mimes 
significations que dans la formule (III) . 

Enfin, selon le procede decrit dans la demande 
de brevet europeen No. 470 756, les composes de formules 
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(V) peuvent etre prepares a partir d'un compose de formule 
(XV) : 

[MX(P(R11) 2 (R12) ) (DMA) ] 2 X (XV) 
dans laquelle M, X , Rll et R12 ont les m§mes 
definitions que dans la formule (V) et DMA repr^sente le 
dimethylacetamide . 

Les complexes de formules (VI) , (VII) , (VIII) , 
(IX) et (X) peuvent etre egalement prepares par analogie 
selon des methodes decrites dans l'art anterieur. 

En effet, les complexes de formules (VI) et 
(VII) peuvent etre obtenus <k partir des composes de 
formules (IIA) par analogie des procedes d^crits dans les 
demandes de brevet europ^en No. 245 960 et No. 271 310. Les 
complexes de formules (VIII) , (IX) et (X) peuvent §tre 
obtenus a partir des composes de formules (IIB) par 
analogie des procedes decrits dans les demandes de brevet 
europeen No. 256 634, No. 245 959 et No. 271 310. 

La presente invention concerne Egalement les 
complexes diphosphino-metalliques de formules (II) , (III) , 
(V) , (VI), (VII), (VIII), (IX) et (X), ainsi que leur 
utilisation comme catalyseur dans des procedes de catalyse 
asymetrique. Ainsi, 1' invention envisage plus 
particulierement leur utilisation dans des proc6d6s 
d'hydrogenation asym^trique ou d' isomerisation asym^trique. 

L ' invention concerne tout specialement leur 
utilisation dans un procede d'hydrogenation asym^trique de 
composes insatures porteurs de groupements fonctionnels de 
formule (XVI) suivante : 
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(XVI) 



dans laquelle : 

A et B, sont differents et choisis parmi un 
groupement alkyle en C^s , un groupement aryle, un 
groupement hydroxycarbonyle en C x _ 7 , un groupement 
alkoxycarbonyle en C^, un groupement aryloxycarbonyle en 
C^ 10 , un groupement halogenoalkyle en C^, un groupement 
heteroaryle, un groupement cycloalkyle saturE ou non, 
Lesdits groupements Alkyle, aryle, cycloalkyle comprenant 
eventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi 
un halogene comme le chlore, le fluor, le brome, un groupe 
-N0 2 , un alkyl en C x _ 5 , un alkoxy en , un cycloalkyle 

en C x . 7 fusionne ou non , un groupe aryle, fusionne ou non, 
eventuellement substitue par un halogene, un alkyl en C^ 5 , 
un alkoxy en , lesdits groupements alkyle, cycloalkyl, 

aryl comprenant Eventuellement un ou plusieurs het<§roatomes 

tels que O, N ou Si, 

Ou encore A et B forment ensemble un groupement 
alkyle substitue en C 2 _ 6 , un groupement cycloalkyle en C 3 . 9 
sature ou non, un groupement aryle en C 5 _ 10 , lesdits 
groupements etant eventuellement substitues par un alkyle 
en C^ 5/ un halogene, un hydroxy, un alkoxy en C a „ 5 , un amino 
tel que NH 2 , NHR 4/ N(R 4 ) 2 , un sulfino, un sulfonyle, oil R 4 
represente un alkyle, un alkoxy ou un alkylcarbonyle , 
lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, aryle comprennant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes tels que O, N, 
S , Si ; 

Q represente un oxygene, un groupe -NR16, 
-NOR16 ou -C(R16) 2 , ou R16 est choisi parmi un alkyl en 
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C1-5/ un groupement aryl, un groupement heteroaryle 
substitue par un alkyle en C w . 

Parmi les composes de fonnules (XVI) , on peut 
citer A titre d'exemples non limitatif s , les composes 
suivants : les derives d'ene-acide ou ester, les derives 
d'ene-alcool ou ether, les derives d'ene-amide, les derives 
d'ene-amine, les derives de b§ta-cetoacide ou ester, les 
derives de gairana-cetoacide ou ester, les derives de b§ta, 
gamma-dicetoacide ou ester, les d6riv<§s d' alpha-amido-b§ta- 
cetoacide ou ester, les derives d' halogeno-cetone , les 
derives d' hydroxy ou alkoxy-cetone, les derives d'imine. 

Un proced<§ d' hydrogdnation asymetrique pr<§f£r6 
selon 1' invention comprend le traitement d'un compose! de 
formule (XVI) , dans un solvant appropri^, en presence d'un 
complexe catalytigue de formules (II), (III), (V) , (VI), 
(VII), (VIII), (IX) ou (X), en tant que catalyseur, dans 
les conditions op^ratoires pref 6rent iellement les 
suivantes : 

- Une temperature comprise entre 0 et +150 °C . 

- Une pression d'hydrogene entre 1 et 2 0 bars 
ou entre 1 et 100 bars. 

- Une quantite de catalyseur par rapport k la 
quantite de substrat comprise entre 1/50000 et 1/10, de 
preference comprise 10/100C0 et 1/10, tout 
pref 6rentiellement 10/100 et 1/10. 

La duree d' hydrogenat ion sera en general 
sup^rieure ou egale a 1 heure. En fonction du substrat et 
du catalyseur, elle pourra, par exemple, etre comprise 
entre 1 heure et 70 heures . 

Tout solvant peut §tre utilise, isol6 ou en 
melange, pour autant qu'il puisse dissoudre le substrat et 
n'affecte pas la reaction. Parmi les solvants susceptibles 
d'itre utilises dans le procede§ ci-dessus, on peut citer 

* 



WO 02/12253 



13 



PCT/FRO 1/02550 



1'eau, un hydrocarbure comme l'hexane, 1 'heptane, 1' octane, 
le nonane, le decane, le benzene, le toluene et le xylene, 
un ether comme le tetrahydrofurane, le tetrahydropyrane, le 
dioxane, le dimethoxyethane, le diisopropyl ether et le 
diethylene glycol dimethyl ether, un ester comme un formate 
ou un acetate d'alkyle comme le formate d'ethyle, l'ac^tate 
d'ethyle, 1 ' acetate de butyle et le propionate d'ethyle, 
une c6tone comme l'ac^tone, le diethylc^tone , le 
diisopropy Ice tone , le methyl isobutylc6 tone , le 
methylethylcetone et 1 ' acetylac^tone , un alcool comme le 
methanol, l'ethanol, le n-propanol et 1 ' iso-propanol , un 
nitrile comme 1 ' acetonitrile , un halogenure d'alkyle comme 
le dichloromethane, le chloroforme et le 1,2- 
dichloroe thane, une amine comme la dim^thylamine , la 
triethylamine, le diisobutyl amine, la triethylamine, la Br- 
ine thylpiperidine , 1 ' ethyldiisopropylamine, la N- 
methylcyclohexylamine et la pyridine, un acide organique 
comme 1' acide acetique, 1' acide propionique et 1' acide 
formique, un amide comme la dimethyl formamide et la N- 

m^thylf ormamide . 

Lors de la mise en ceuvre de la reaction, on 
recommande d'utiliser le substrat a une concentration, dans 
le solvant de 0,1 a 2 moles/litre. 

D'autres avantages et carac t<§ris tiques de 
1' invention apparaitront dans les exemples qui suivent 
donnes a titre non limitatif . 

I - Preparation des ligands . 

Exemple 1 : Preparation du ligand (R) -HOBIPHEP : 
(R)-6,6 / -Dihvdroxvbiphenyl-2 / 2 / ~divl bis (diphenylp hosphine) 

On applique le procede d^crit dans la demande 
de brevet PCT No. WO9315090. 
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Le compost (R) -HOBIPHEP est v -pbtenu avec un 
rendement quantitatif. 

Exemple 2 : Preparation /- ; du liaand(R) - 
CH,COOBIPHEP (Abr6g<§ A) : (R) -6 , 6 ' - ace toxvbiphenvl - 2 . 2 ' - 
diyl bis (diphenylphosphine) . 

Sous azote, dans un ballon tetracol de 250 ml", 
mettre en suspension le (R) -HOBIPHEP (5,65 g ; 1, 01.10" 2 
mol) dans 100ml de DMF . Additionner a 20/24°C du K 2 C0 3 (7 g) . 
Apres 10 mn d' agitation, introduire lentement au goutte a 
goutte, le chlorure d'acetyle (1,7 g ; 2,14.10- 2 mol). On 
maintient a une temperature de 24/25 °C pendant 48 heures . 

On concentre le milieu reactionnel. Le r6sidu 
est repris avec une solution de 22 0 ml d' acetate d'£thyle 
et de 50 ml d'eau. 

Apres d^cantation, on lave la phase organique 
avec une solution de chlorure de sodium (3 fois 30 ml). La 
phase organique est s6chee, filtr^e puis concentr6e sous 
vide. 

On obtient 4,5 g de produit sous forme ' de 
cristaux marrons clairs. 

Le produit est purifi6 par chromatographic sur 
colonne. Eluant : CH 2 C1 2 / Hexane (1/2) 

On obtient 3,35 g de produit sous forme de 
cristaux blancs . 

Rdt: 59 % en produit purifie. 
[0C] D 23 : + 52,4 o 

Spectre RMN X H : 7,4-7,05 ppm (m,26H,H arom.); 
1/7 ppm (S, 6H,CH 3 CO) . 

Spectre RMN 13 C : 168,9 (CO) ; 122,8-148,9 (C 
arom.) ; 20,5 (C methyle) . 
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Exemple 3 : Preparation du ligand(R)- 
jCH.KCHCOOBIPHEP (Abrege B) : (R) -6, 6' -isobutanoyloxy 
bir>henyl-2 , 2 ' -divl bis (diphenylphosphine) . 

Dans un ballon tetracol de 250 ml, sous 
agitation, on met en suspension le (R) -HOBIPHEP (4 g ; 
7,21.10" 3 mol) dans 72 ml du THF . On refroidit le milieu & 
-20°C et on additionne du NaH (0,61 g ; 0,025 mol). Le 
milieu est laisse sous agitation, ^ -20°C, pendant 1 heure. 
On refroidit le milieu a -3 0°C, pour additionner goutte k 
goutte, le chlorure de 1 ' isobutyrique acide a 98 % (1,6 ml 
; 0,025 mol). On laisse le milieu remonter a la temperature 
ambiante soit 20 °C (au bout d'l heure). Le milieu est 
hydrolyse avec 50 ml d'eau. La reaction est exothermique . 
On extrait avec 40 ml d' acetate d'ethyle. La phase 
organique est lavee a l'eau (20 ml) puis avec une solution 
aqueuse de chlorure de sodium (2 fois 20 ml). La phase 
organique est sechee, filtree puis concentree sous vide. 

On obtient 5 , 6 g de produit sous forme d'une 

gomme mar r on . 

Le produit est purifie par chromatographic sur 

colonne. Eluant ; CH 2 C1 2 / Hexane (1/2) 

On obtient 2,36 g de produit sous forme de 

cristaux blancs. 

Rdt: 31,4 % en produit purifie. 

[0C] D 23 : + 49, 6 o 

Spectre RMN 2 H : 7,2-7,55 ppm (m,26H,H arom.); 
2,2-2,35 ppm (m,2H,-CH~), 0,8-1,05 ppm (m, 12H, (CH 3 ) 2 -) . 

Spectre RMN 13 C : 175 (CO) ; 123-149 (C arom.) ; 
34(CH-) ; 19 (C methyle) . 

Exemple 4 : Preparation du ligand(R)- 

(CH ^CCOOBIPHEP ( Abr 4g6 CJ : (R) - 6 , 6 9 - 

tertiobutanoyloxvbiphenyl-2,2'-diyl bis (d iphenylphosphine) . 
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Selon le meme procede que 1' exemple 2. 
Rdt: 58 %. 

Spectre RMN 2 H : 7,05-7,4 ppm (m,26H,H arom.); 
0, 8 ppm (m, 18H, (CH 3 ) ) . 

Spectre RMN 13 C : 176 (CO) ; 122, 8-149 (C 
arom.) ; 39, 5(C) ; 28 (C methyle) . 

Exemple 5 .- Preparation du licrand(R) - 
(CH,),CHCH,CQOBIPHEP (Abrege D) ; (R)-6,6'- 

isovalerovloxvb iphenvl-2,2'-divl bis (diphenvlphosphine) . 

Selon le mode operatoire de 1 ' exemple 3 . 

Le milieu reactionnel est laiss£ 24 heures a 
2 0°C, avant l'hydrolyse. 

On obtient 5 , 1 g de produit sous forme d'huile. 
Apres purification par chromatographic sur 
colonne. Eluant : CH 2 C1 2 / Hexane (1/2) 

On obtient 1,7 g de produit sous forme de 
cristaux blancs . 

Rdt: 37 % en produit purifie. 

Spectre RMN a H : 7,2-7,55 ppm (m,2 6H,H arom. ) ; 
1,85-2,05 ppm (m, 6H, CH 2 CH-) , 0,95 ppm (d, 12H, (CH 3 ) 2 - ) . 

Spectre RMN 13 C : 171 (CO) ; 123-149,4 (C 
arom.) ; 43,1(CH-) ; 25,6 (CH,) ; 22,7 (C methyle) . 

Exemple 6 : Preparation du liaand(R)- 

C R H„C0OBIPHEP ( Abrege E) : (R) -6 . 6 ' -ben=ovloxybiphenvl-2 , 2 ' - 
diyl bis (diphenvlphosphine) . 

Dans un tetracol de 500 ml, sous azote, mettre 
NaH (2,6 g ; 0,108 mol) dans du THF (64 ml). 

Additionner a 20 °C, le (R) -HOBIPHEP (0,0257 
mol) en solution dans du DMF (64 ml) pendant 45 mn. Laisser 
sous agitation a 20 °C pendant 1 heure. Refroidir le milieu 
a -40°C. Introduire le chlorure de benzoyle (8,18 ml source 
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Fluka) au-.goutte a goutte pendant 20 mn. Maintenir le 
milieu a -40/45 °C pendant 45 mn. 

. Additionner une solution a 10 % d'acide 

«■ * 
• i 

chlorhydriqiie (75 ml) . 

Laisser remonter la temperature a 0°C durant 

1 ' introduction . 

L'hydrolyse termin<§e, ramener a la temperature 
ambiante . Extraire le milieu avec de 1 ' acetate d'ethyle (50 
ml et 40 ml). Laver la phase organique a 1 ' eau (2 fois 20 
ml) . La phase organique est sechee, filtee puis concentree 
sous vide . 

On obtient le produit attendu sous forme 

d'huile mar r on. 

Apres purification par chromatographie sur 

colonne. Eluant : Hexane puis Toluene. 

On obtient le produit sous forme de cristaux 

blancs . 

Rdt: 55,2 % en produit purifie. 
Spectre RMN X H : 7-7,55 ppm (m,H arom. ) 
Spectre RMN : 164 (CO) ; 123-149 (C arom.). 

Exemple 7 : Preparation du l icrand(R)- 

CfH ^COOBIPHEP ( Abrege 7J : ( R ) - 6 , 6 ' - 

C Yclohexanoyloxvbiphenvl-2 , 2 ' -diyl bis (diphen ylphosphine) . 

Selon le meme procede que celui de 1' exemple 6, 
sans purification par chromatographie sur colonne. 

On obtient le produit sous forme de cristaux 

blancs . 

Rdt: 52,5 % en produit. 

Spectre RMN *H : 7,15-7,5 ppm (m,2 6H,H arom.) ; 
1,9 ppm (m,2H,-CH-), 1-1,6 ppm (m, 20H, - <CH 2 ) -) . 

Spectre RMN 13 C : 172 (CO) ; 123-149,5 (C 
arom.) ; 43 (CH-) ; 26 et 28 ppm (CH 2 ) . 
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Exemple 8 : Preparation du ligand(R)- 

jC 4 H 3 0)CQOBIPHEP (Abreg6 G) : (R) -6 , 6 ' -2- 

Furanoyloxybiphenyl-2 , 2 / -diyl bis (diphenylphosphine) . 

Selon le m§me procede que celui de 1' exemple 6, 
avec purification par chromatographic sur colonne. Eluant 
CH 2 CLi2 . 

On obtient le produit sous forme de cristaux 
blancs ou jaunes pales. 

Rdt: 84,2 % en produit purifi<§/ 

Spectre RMN X H : 7,6-6,35 ppm (m,H arom.+ H 

furyl) . 

Spectre RMN 13 C : 156 (CO) ; 110-149 (C arom. ) . 

Exemple 9 : Preparation du liqand(R)- 

CH 2 0CH z C OOBIPHEP (Abrege H) : (r) - 6 , 6 ' - 

Methoxyacetyloxybiphenyl-2 , 2 ' -divl bis (diphenylphosphine) . 

Selon le m§me proced£ que celui de 1' exemple 6 
sans purification par chroma tographie sur colonne. 

On obtient le produit sous forme de cristaux - 
blancs ou jaunes p&les . 

Rdt: 34,8 % en produit. 

Spectre RMN 2 H : 7,4-7,08 ppm (m,26H,H arom.); 
3,6 ppm (s,4H, -OCH 2 0-) , 3,25 ppm (s , 6H, CH 3 0- ) . 

Spectre RMN 13 C : 169 (CO) ; 123-149 (C arom.) ; 
69(CH 2 0-) ; 60 (C methoxy) . 



II - Preparation de catalyseurs . 



N° exp . 


Formule R=R1 


Abrege 


Norn 


10 


CH 3 C0 2 


(R)-cAl 


(R) -Ac e t y 1 oxyB I PHE PRuBr 2 . acetone 


11 


CH 3 C0 2 


(R)-cA 


(R) -AcetyloxyBIPHEPRu (OAc) 2 


12 


(CH 3 ) 2 CHC0 2 


(R) -cB 


(R) -Iso-propanoyloxyBIPHEPRu (0Ac) 2 


13 


(CH 3 ) 2 CHC0 2 


(R) -cB 


(R) -Iso-propanoyloxyBIPHEPRuBr 2 
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~~14 


(CH 3 ) 3 CC0 2 


(R) -cC 


Tertio-butanoyloxyBIPHEPRuBr 2 1. 

• 


15 


( CH 3 ) 2 CHCH 2 C0 2 


(R) -CD 


Iso-valeroyloxyBIPHEPRuBr 2 . v 

■ 


16 


C 6 H 5 C0 2 


(R) -cE 


Benzoyl oxyBIPHEPRuBr 2 


17 


CeHxxCQa 


(R)-cF 


Cy c 1 ohexanoy 1 oxyBI PHEPRuBr 2 


18 


C 4 H 3 OC0 2 


(R) -cG 


2 -FuranoyloxyBIPHEPRuBr 2 


19 


CH 3 OCH 2 C0 2 


(R) -cH 


Me thoxyac e ty 1 oxyBI PHEPRuBr 2 



Exemple 10 : Preparation du ca talyseur 
complexe FRuBr. (R) -CH^COOBIPHEP) ] , . acetone . 



Le 



Dans une bombe a hydrog^nation, introduire le 
ligand (R) - CH 3 COOBIPHEP (20,8 mg ; 0, 032 mol) et du 1,5- 
bis methylallylcyclooctadiene ruthenium (8,4 mg ; 0.02 6 
mol) dans 1,5 ml d'acetone. On additionne ensuite, via une 
seringue, de l'acide bromhydrique en solution dans du 
methanol (0,128 ml d'une solution 0,5 M) . On laisse 15 mn a 

20 °C, sous agitation - 

On obtient une solution catalytique du complexe 

[RuBr 2 (R- CH 3 COOBIPHEP) ] 2 . acetone . 

Exemple 11 : Preparation du cataly seur : Le 

complexe Ru (R) -CH.COOBIPHEP) (OAc), . 

Dans un tetracol de 100 ml, sous azote, 
introduire le ligand (R)- CH 3 COOBIPHEP (8 g) dans du 

toluene (50 ml) . 

Additionner 1' acetate de sodium (4,48 g) , le 

ruthenium cyclooctadiene dichlorure (C0DRuC12) (3,85 g) . 

Additionner rapidement l'acide ac£tique (15,5 
g) . On chauffe au reflux (93°C) pendant 22 heures. 

Refroidir & 65°C . Distiller sous vide, 
l'azeotrope acide acetique/ toluene . Recharger en toluene 
(40 ml) pour entrainer l'acide acetique jusqu'a un volume 
r^siduel de 20 ml. 



10 



15 
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Refroidir a 50°C et introduire de 1 ' acetone 
(112 ml) .Laisser refroidir a 20°C et agiter pendant 1 
heure . 

Filtrer et concentrer le filtrat. Le residu est 
repris avec du toluene puis concentrer (2 fois 20 ml) . 

A 70 °C, additionner goutte a goutte au 
concentrat, sous agitation, de 1' heptane (52 ml) (duree de 
1' addition 52 min.). 

Laisser refroidir a 20 °C . 

Filtrer et rincer avec de 1' heptane (2 fois 20 
ml) .Secher sous cloche. 

On obtient des cristaux vert-fonc£. 
Rdt: 3 0,2 %. 

Analyse el^mentaire : 58,6 % C ; 4,6 % H. 



Exemple 12 ; Preparation du catalvseur : Le 
complexe Ru (R) - (CH, ) , CHCOOBIPHEP) (OAc), . 

Selon le m§me proced<§ que celui de 1 ' exemple 
11. On obtient des cristaux vert-fonc^ . 
20 Rdt: 83 %. 

Les exemples 13 a 19 suivent le mSme procede 
que celui de 1' exemple 10. 

25 111 " Application en hydrogenation asym^trioue . 

Exemple 2 0 : Hydrogenat ion asym^triaue de 
rethylbenzoylacetate. Ligand du catalvseur : A. 



II II 0H ° 
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A la solution catalytique de l'exemple 10, on 
additiorme du benzoylacetate d'etbyle (0,5 g ; 0,002 6 mol) 
et 5 ml d'ethanol. On met sous une pression de 2 0 bars 
d'hydrogene. Le milieu est chauffe a 50°C et laiss6 22 
heures sous agitation. 

On concentre le milieu. 

On obtient 0,54 g de produit sous forme d'un 

liquide brun. 

Rdt : Purete chimigue : 82 % 

e.e. : 97, 8 % 

Exemples 21 a 23 : Meme mode ope ratoire que 
celui de 1 f exemple 20 avec les liqands B, C ou D. 



Ex. 


L*ligand 


Catal . 


Cond. Op. 


Rdt 


e.e | 


21 


B 


[RuL*Br 2 ] 


S/C = 100 




95,7 


22 


D 


[RuL*Br 2 ] 


idem 




95,8 


23 


C 


[RuL*BrJ 


idem 




96,2 



Exemple 24 : Hvdrog6nat ion asymetricrue du 

compose hydroxyacetone. Liqand A. 




5 bars, 60 °C 



OH 




OH 



Cat.: [Ru-(R)-PhosphineA-Br 2 ] 2 
S/C= 1/3000 

On effectue le m§me procede que celui de 
l'exemple 20 en tenant compte de la pression d'hydrog&ne, 
de la temperature et du rapport subs tr at / catalyseur (S/C) 

indique dans la reaction. 

On obtient le produit attendu sous forme d'un 

liquide brun. 

Rdt : Puret6 chimique : 72,7 % 

e.e. : 96,1 % 
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Exemples 25 k 3 3 



Meme mode op^ratoire giig> 
celui de 1' exem ple 24 avec les licrands B, C, D, E, F, G b-u 
H . ~~~ ~ 



Catalyseur [RuL*Br->1 . 



Ex. 


L*ligand 


S/C 


Rdt 


e . e 


25 


"b 


1/3000 


Quant i tat if 


95,7 


2 6 ~~ 




i / "3 n n rt 


idem 


95 , 8 


27 


c 


1/3000 


idem 


96,2 


~28 


A 


1/1000 


idem 


95,5 


29 


C 


1/1000 


idem 


96,1 


30 


E 


1/1000 


idem 


96,6 


"31 


F 


1/1000 


idem 


96, 5 


"32 


G 


1/1000 


idem 


95,5 


33 


H 


1/1000 


idem 


96, 6 



Exemple 3 4 
compost hydroxyacetone . 



Hydrogenation asym^trigue du 



4 bars, 35 °C 



OMe 



Cat: [Ru-(R)-PhosphineA-Br 2 ] 2 
S/C = 1/300 



H 




OMe 



10 



15 



On effectue le m§me proced6 que celui de 
1' exemple 20 en tenant compte de la pression d'hydrogene, 
de la temperature et du rapport subs trat /catalyseur (S/C) 
indique dans la reaction. 

On obtient le produit attendu sous forme d'un 
liquide brun. 

Rdt : 80-95 % e.e. : 97 % 



Exemples 35 a 39 : Meme mode operatoire que 
celui de 1' exemp le 34 avec les ligands B . C , D. e, F, G ou 
H . Catalyseur [RuL*Br,] . 
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Ex. 


Li*ligand 


Rdt 


e . e 


35 




80-95% 


97,2 


~~36 


E 


idem 


97,6 


~37 


F 


idem 


97,2 


T8 


G 


idem 


97,9 


39 


H 


idem 


97,5 



Exenvple 40 : Hydrogenat ion asymetricrue — du 
compose 4-chloroacetoacetate . 

o 8 bars, 95 °C OH 

cat: Ru-(R)-PhosphineA-(OAc) 2 
S/C = 1 /2000 

On effectue le mime procede que celui de 
l'exemple 20 en tenant compte de la pression d ' hydrogene , 
de la temperature et du rapport substrat /catalyseur (S/C) 

indigue dans la reaction. 

On obtient le produit attendu sous forme d'une 

nuile . 

Rdt : Quantitatif Purete chimique : 52 % 

e.e. : 94 %. 

Exemples 41 : Meme mode operatoir e que celui 
de l'exemple 40 avec le liaand B. Catalyseur [RuL*Br ? 1 . 



EX. 


L*ligand 


Catal . 


S/C 


Rdt 


e . e 


41* 


B 


[RuL*Br 2 ] 


1/4000 

, r j 


Quantitatif 


98,4 



* : condition de temperature : 75°C 



Exemple 42 : Hvdrogenat ion asymetrigue du 

amide. N- ri- (2-naphthalenyl) ethenyl] . Liaand A. 
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NHCOCH. 



4 bars, 30 °C 



Me^^NHCOCH. 



cat.: Ru-(R)-PhosphineA-(Br) 2 
S/C = 1/100 




On effectue le mdme proc^de que celui de 
l'exemple 20 en tenant compte de la pression d'hydrogene, 
de la temperature et du rapport substrat/catalyseur (S/C) 
indiqu6 dans la reaction. 

On obtient le produit attendu sous forme d'une 
huile orange. 

Rdt : 80-90 e.e. : 85,8 %. 

Exemples 43 a 47 : Meme mode operatoire que 
celui de l'exemple 42 avec les liqands B, C, E, F et G . 
Catalyseur [RuL*Bro ] . 



Ex. 


L*ligand 


Rdt 


e . e 


43 


B 


80-90 % 


87,5 % 


44 


C 


idem 


91,2 % 


45 


E 


idem 


90,8 % 


46 


F 


idem 


88,7 % 


47 


G 


idem 


89,7 % 



Exemple 48 : Hydrocrenation asymetricrue du 
compose Itaconate de dimethyl. Li<?and A. 




2 CH 3 



2 bars, 20 °C 



Me. ..,C0 2 CH. 



C0 2 CH 3 cat . R U -(R)-PhosphineA-(Br) 
S/C =1/100 



C0 2 CH 3 
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On effectue le m§me proced6 que celui de 
l'exemple 20 en tenant coinpte de la pression d'hydrogene, 
de la temperature et du rapport substrat /catalyseur (S/C) 

indique dans la reaction. 

On obtient le produit attendu sous forme d'un 

liquide brun. 

Rdt : 80-90 % e.e. : 97,4 %. 



Exemples 49 a 53 ; Meme mode op^ratoire que 
celui de l'exemple 4 8 avec les ligands C, E, F, G et H. 
Catalyseur [RuL*Br,3 . 



Ex. 


L*ligand 


Rdt 


e . e 


49 


C 


80-90 % 


97 , 6 % 


50 


E 


idem 


96,4 % 


51 


F 


idem 


97,7 % 


52 


G 


idem 


93,2 % 


53 


H 


idem 


97,3 % 
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1) Utilisation d'une diphosphine chirale (R) ou 
(S) de formule (I) : 




dans laquelle : 

R et Rl, identiques ou differents, repr^sentent 
un groupement alkyle en C^ 10 sature ou non, un groupement 
cycloalkyle en C 3 _ 9 sature ou non, un groupement aryle... en 
C5-10/ lesdits groupements etant eventuellement substitu^s 
par un halog&ne, un hydroxy, un alkoxy en C x _ 5 , un amino tel 
que NH 2/ NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un sulfino, un sulfonyle, avec. 1^ 
represent ant un alkyle, un alkoxy ou un alkylcarbonyle, 
lesdits groupements alkyle, cycloalkyle , aryle comprennant 
Eventuellement un ou plusieurs heteroatome tel que O, N, S, 
Si, 

ou encore R et Rl , ensemble, repr£sentent un 
groupement alkyle substitue en C._« sature ou non, un 
groupement cycloalkyle en C 3 . 9 sature ou non, un groupement 
aryle en C 5 _ 10 , lesdits groupements cycloalkyle et aryle 
6tant eventuellement substitues par un alkyle en C^, un 
halogene, un hydroxy, un alkoxy en c x . i§ un amino tel que 
NH 2/ NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un sulfino, un sulfonyle, avec R< 
representant un alkyle, un alkoxy ou un alkylcarbonyle, 
lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, aryle comprennent 
eventuellement un ou plusieurs heteroatome tel que O, N, S, 
Si ; 
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R2 et R3 , identiques ou differents, 
representent un groupement cycloalkyle en C 3 . e sature ou 
non, un aryle en C 6 _ 10 , lesdits groupements etant 
eventuellement substitues par un halogene, un hydroxy, un 
alkoxy en C x _ 5 , un amino tel que NH 2 , NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un 
sulfino, un sulfonyle, avec R 4 representant un alkyle, un 
alkoxy ou un alkylcarbonyle , lesdits groupements 
cycloalkyle, aryle comprennant eventuellement un ou 
plusieurs heteroatome tel que O, N, S, Si, 

ou encore, R2 et R3 forment ensemble un 
groupement carbocycle en C 4 _ 8 sature ou non , un groupement 
aryle en C 6 _ 10 , lesdits groupements etant eventuellement 
substitues par un halogene, un hydroxy, un alkoxy en C M/ 
un amino tel que NH 2 , NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un sulfino, un 
sulfonyle, avec R 4 representant un alkyle, un alkoxy ou un 
alkylcarbonyle, lesdits groupements carbocycle, aryle 
comprennant eventuellement un ou plusieurs heteroatome tel 

que O, N, S, Si ; 

comme ligand optiquement actif pour la 
preparation d'un complexe diphosphino-metallique • 

2) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le complexe diphosphino-metallique 
repond a la formule (II) suivante : 

M x H y X 2 (L) 2 (Sv) p (ID 

dans laquelle, 

M represente un metal tel que le ruthenium, le 

rhodium ou 1 ' irridium ; 

X represente un halogene tel que le chlore, le 

brome, le fluor ou l'iode ; 

Sv represente une amine tertiaire, une cetone, 

un ether ; 

L represente une diphosphine chirale (R) ou 
(S) , de formule (I) d6finie dans la revendication 1; 
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y est un nombre entier, egale a 0 ou 1 ; 

x est un nombre entier, egale a 1 ou 2 ; 

z est un nombre entier, egale a 1 ou 4 ; 

p est un nombre entier, egale a 0 ou 1 

3) Utilisation selon 1'une des revendications 1 
ou 2, caracterisee en ce que le complexe diphosphino- 
metallique repond a la formule (IIA) suivante : 

M 2 X 4 L 2 (Sv) (IIA) 

dans laguelle M, X, L et Sv ont la m§me 
signification que dans la formule (II) definie a la 
revendication 2 . 

4) Utilisation selon l'une des revendications 1 
a 3, caracterisee en ce que le complexe diphosphino- 
metallique est choisi parmi : . . 

- Ru 4 Cl 2 [(R) ou (S) CH 3 COO-Binap] 2 . N(Et) 3 , 
aussi designe Di [2 , 2 ' -bis (diphenylphosphino) (R) ou (S) - 
6,6' -diacetoxybiphenyl ] -tetrachloro diruthenium 
triethylamine , 

- Ru 4 Cl 2 { (Me) 2 CHCOO-Binap) 2 . N(Et) 3 , aussi 
designe Di [2 , 2 ' -bis (diphenylphosphino) (R) ou (S)-6,6'-di- 
isobutanoyloxybiphenyl ] -tetrachloro diruthenium 
triethylamine, 

- Ru,Cl 2 ( (CH 3 ) 3 CCOO-Binap) 2 . N(Et) 3 , aussi 
designe Di [2 , 2 ' -bis (diphenylphosphino) (R) ou (S) -6,6'- 
ditrimethylacetoxybiphenyl] -tetrachloro diruthenium 
triethylamine, 

- Ru 4 Cl 2 ( (Me) 2 CHCH 2 COO-Binap) 2 . N(Et) 3 , 

- Ru 4 Cl 2 (CH 3 COO-Binap) 2 . CO(Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 (CH 3 COO-Binap) 2 . N(Et) 3 , 

- Ru 4 Br 2 ( (Me) 2 CHCOO-Binap) 2 . N(Et) 3 , 

- Ru 4 Br 2 ( (CH 3 ) 3 CCOO-Binap) 2 . N(Et) 3 , 

- Ru 4 Br 2 ( (Me ) 2 CHCH 2 COO-Binap ) 2 . N ( Et ) , , 
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- Ru 4 Br 2 (CH 3 COO-Binap) 2 . CO(Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 ( (Me) 2 CHCOO-Binap) 2 . CO (Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 ( ( CH 3 ) 3 CCOO-Binap ) 2 . CO (Me ) 2 , 

- Ru 4 Br 2 ( (Me) 2 CHCH 2 COO-Binap) 2 . CO (Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 (C 6 H 5 COO-Binap) 2 . CO(Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 (CgHuCOO-BinapJa. CO(Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 (C 4 H 3 OCOO-Binap) 2 . CO(Me) 2 , 

- Ru 4 Br 2 (CH 3 OCH 2 COO-Binap) 2 . CO(Me) 2 . 

5) Utilisation selon l'une des revendications 1 
ou 2, caracterisee en ce que le complexe diphosphino- 
metallique repond a la formule (IIB) suivante : 

MHXL 2 (IIB) 

dans laquelle M, X et L ont la meme 
signification que dans la formule (II) definie a la 
revendication 2 et H represente un atome d'hydrogene . 

6) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le complexe diphosphino-metallique 
repond a la formule (III) suivante : 

MXj (Ar) m LY n (III) 
dans laquelle, 

M, X, L ont la m§me signification que dans la 
formule (II) definie a la revendication 2; 

Ar represente une define telle que 1' ethylene, 
le 1, 3 -butadiene, le cyclohexadiene, le norbonadiene , le 
cycloocta-l,5-diene , un pi-allyle, un nitrile tel que 
l'acetonitrile, un arene de formule (IV) : 



RIO 
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* • m 

oh R5, R6, R7, R8, R9 et.RlO, identiques ou 
differents, sont choisis panni un atome d'hydrogene, un 

* 

groupement alkyle en C^, un groupement isoalkyle, un 
groupement tertioalkyle, un groupement alkoxy, lesdits 
groupement s comprenant un ou plusieurs h<§t£roatomes comme 
O/ N et Si ; 

Y represente un anion, tel que C1(V, BF<~, PF 6 " ; 
j est un nombre entier <§gale k 0 ou 1 ; 
m est un nombre entier egale k 1,2 ou 4 ; 
n est un nombre entier £gale k 1 ou 2 . 

7) Utilisation selon la revendication 1, 
caract6ris6e en ce que le complexe diphosphino-m^tallique 
repond k la formule (V) suivante : 

[MX(P(R 11 ) 2 (R 12 ) )L] 2 X (V) 
dans laquelle 

M, X et Li ont les memes definitions que dans la 
formule (II) d«§finie & la revendication 2 , et R lx et R 12 , 
identiques ou diff 6rents, repr^sentent un ph^nyle ou un 
ph^nyle substitu£ par un alkyle, un alkoxy ou un 
dialkylamino . 

8) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le complexe diphosphino-m^tallique 
repond £ la formule (VI) suivante : 

M(L)Z 2 (VI) 

dans laquelle, 

M et L ont la meme signification que dans la 
formuie (II) definie a la revendication 2 et 2 represente 
un groupement acetate de formule R 13 COO _ , diacetate de 
formule ~OOCR 13 COO~, un aminoacetate de formule R 13 CH (NH 2 ) COO" 
, ou R 13 represente un alkyle en c x _ 4 , un halogenoalkyle en 
Cj.4, un phenyl e substitue ou non. 
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9) Utilisation selon la revendication 1, 
caract<§risee en ce que le complexe diphosphino-m6tallique 
repond a la formule "(VII) suivante : 

[M(L)WX k ] a Z' p (VII) 

dans laquelle : 

M, L et X ont la m§me signification que dans la 
formule (II) d^finie a la revendication 2; 

W represente du zinc, de 1 ' aluminium, du titane 

ou de 1 ' etain ; 

Z' represente : 

- soit un groupement acetate de formule R 14 COCT 
ou R 14 represente un alkyle en C x . 4/ un halog^noalkyle C^, 
un phenyle substitu<§ ou non, et dans ce cas n=l et p=2 , et 
lorsque W est Zn alors k=2, lorsque W est Al alors k=3 , et 
lorsque W est Ti ou Sn alors k=4, 

soit une amine tertiaire, comme la 
tri ethyl amine, et dans ce cas n=2 et p=l, et lorsque W est 
Zn alors k=4, lorsque W est Al alors k=5 et lorque W est Ti 
ou Sn alors k =6 . 

10) Utilisation selon la revendication 1, 
caract6ris6e en ce que le complexe diphosphino-m<§tallique 
repond k la formule (VIII) suivante : 

MH(L) 2 Y (VIII) 

dans laquelle H represente un atome 
d'hydrogene, M et L ont la meme signification que dans la 
formule (II) d6finie k la revendication 2; 

Y represente un anion, tel que C10 4 ", BF 4 ~, PF 6 . 

11) Utilisation selon la revendication 1, 
caract6ris6e en ce que le complexe diphosphino-m^tallique 
r^potid a la formule (IX) suivante : 

M(L)Y 2 (IX) 
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dans laquelle M et L ont la mSme signification 
que dans la formule (II) ddfinie a la revendication 2 et Y 
represent e un anion, tel que C10 4 ~, BF 4 ~, PF 6 ~. 

12) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le complexe diphosphino-m^tallique 
repond a la formule (X) suivante : 

M(L) 2 Y (X) 

dans laquelle M et L ont la meme signification 
que dans la formule (II) d<§finie & la revendication 2 et Y 
repr^sente un anion, tel que C10 4 ~, BF 4 ~, PF 6 ". 

13) Un complexe diphosphino-m<§tallique de 
formules (II), (III) , (V) , (VI), (VII), (VIII), (IX) ou 
(X), d6finies & l'une des revendications 2 a 12 . 

14) Utilisation d'un complexe diphosphino- 
metallique selon la revendication 13 comme catalyseur dans 
un proc6d6 de catalyse asym^trique. 

15) Utilisation selon la revendication 14, 
caract6ris<§ en ce que le proced<§ de catalyse asym£trique 
est un proc^de d' isom^risation asymetrigue. 

16) Utilisation selon la revendication 14, 
caracteris^ en ce que le proced<§ de catalyse asym<§trique 
est un proced6 d'hydrog^nation asym^trique. 

17) Utilisation d'un complexe diphosphino- 
m<§tallique selon la revendication 13 comme catalyseur dans 
un proced6 d ' hydrogenation asym^trique de composes 
insatures porteurs de groupements fonctionnels de formule 
(XVI) suivante : 
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>V (XVT) 
A B 

dans laquelle : 

A et B 7 sont differents et choisis parmi un 
groupement alkyle en C^, un groupement aryle, un 
groupement hydroxycarbonyle en C x . 7 , un groupement 
alkoxycarbonyle en C x _ lt un groupement aryloxycarbonyle en 
C x _ 10 , un groupement alogenoalkyle en , un groupement 

heteroaryle, un groupement cycloalkyle satur6 ou non, 
Lesdits groupements Alkyle, aryle, cycloalkyle comprenant 
eventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi 
un halogene comme le chlore, le fluor, le brome, un groupe 
-N0 2 , un alkyl en C^ 5 , un alkoxy en C^ 5 , un cycloalkyle 
en Ci.7 fusionnt ou non , un groupe aryle, fusionn6 ou non, 
eventuellement substitue par un halogene, un alkyl en C^ 5 , 
un alkoxy en C^ 5 , lesdits groupements alkyle, cycloalkyl, 
aryl comprenant eventuellement un ou plusieurs hettroatomes 

tels que O, N ou Si, 

Ou encore A et B torment ensemble un groupement 
alkyle substitute en C 2 _ 6 , un groupement cycloalkyle en C 3 _ 9 
satur£ ou non, un groupement aryle en C 5 _ 10 , lesdits 
groupements 6tant eventuellement substitues par un alkyle 
en C^, un halogene, un hydroxy, un alkoxy en C^, un amino 
tel que NH 2 , NHR 4 , N(R 4 ) 2 , un sulfino, un sulfonyle, ou R 4 
represente un alkyle, un alkoxy ou un alkylcarbonyle, 
lesdits groupements alkyle, cycloalkyle, aryle comprennant 
Eventuellement un ou plusieurs htteroatome tel que O, N, S, 
Si ; 

Q represente un oxyg^ne, un groupe -NR16, 
-NOR16 ou -C(R16) 2 , oh R16 est choisi parmi un alkyl en 
Ci.s, un groupement aryl, un groupement heteroaryle 
substitue par un alkyle en . 
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18) Proced6 d' hydrogenation asym^trique d'un 
compost de formule (XVI) d<§finie dans la revendication 17, 
caract^risee en ce qu'il comprend le traitement dudit 
compost de formule (XVI) , dans un solvant appropri6, en 
presence d'un complexe selon la revendication 13, en tant 
que catalyseur. 

19) Proc6d6 selon la revendication 18, 
caracterise en ce que les conditions operatoires sont les 
suivantes : 

- Une temperature comprise entre 0 et +150 °C. 

- Une pression d'hydrog^ne entre 1 et 100 bars. 

- Une quantity de catalyseur par rapport £ la 
quantity de compose de formule (XVI) comprise entre 
1/50000 et 1/10, de pr£f6rence comprise 10/10000 et 1/10, 
tout pr6f <§rentiellement 10/100 et 1/10. 

20) Proc6d6 selon l'une des revendications 19 
ou 18, caract£ris<§ en ce que la dur6e d' hydrogenation est 
sup^rieure ou £gale k 1 heure . 

21) Proced(§ selon l'une des revendications 18 & 
20, caract6ris6 en ce que la concentration du compost de 
formule .(XVI) dans le solvant est comprise entre 0,1 et 2 
moles/litre. 
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